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論文内容要旨
蛋白尿は、末期腎不全を惹起する尿細管間質障害の進展に関与している。アルブミン
に結合している脂肪酸は糸球体癒過された後、近位尿細管細胞に再吸収される。過剰な
蛋白尿の状態では この脂肪酸は尿細管間質障害の進展に重要な役割を果たしている。
しかし、尿細管間質障害におけるアルブミン尿と脂肪酸代謝の役割は明らかではない。
そこで本研究は、アルブミン尿による腎内脂肪酸代謝の変化を明らかにすることを目的
とした。 Sprague-Dawley ラット (SDR) と Nagase analbuminemic ラット (NAR) を用し、
て、 pぽomycin aminonucleoside (PAN) 1 回静注によりネフローゼモデ、ルを作成した。
SDR では、 PAN 投与は蛋白尿、アルブミン尿を引き起こし、尿細管障害を示す尿中
N-acetyl-ß・D・-glucosaminidase (NAG) と尿中 8・hydroxydeoxyguanosine (8・OHdG) 、およ
び腎皮質の中性脂肪とコレステロール量を増加させた。対照 SDR 群と比し PAN 投与
SDR 群では、近位尿細管細胞における medium-chain acyl-CoA dehydrogenase (MCAD) 
と cytochrome P450 4A ( CYP4A) の蛋自発現が低下していた。また、 peroxlsome
proliferators-activated receptor y coactivator-lα(PGC・ 1α) の蛋白発現は低下していたが、
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peroxisome proliferator-activated receptorα(PPARα) の蛋白発現に変化は認めなかった。
NAR では、 PAN 投与は蛋白尿を引き起こしたが、アルブミン尿や尿中 NAG、尿中 80HdG
の増加、および、腎皮質への脂質集積は認めなかった。対照 NAR 群と比し PAN 投与 NAR
群では、近位尿細管細胞における CYP4A の蛋白発現の低下を認めたが、 MCAD と
PGC-lα の蛋自発現に変化は認めなかった。以上の結果より、大量のアルブミン尿は尿
細管障害を引き起こし、また近位尿細管細胞での MCAD、 CYP4A、および PGC・ 1α 蛋白
の発現低下が、近位尿細管細胞内での脂質集積の原因となることが示唆された。さらに、
PPARα を常在的に発現している動物種にとって、腎内脂肪酸代謝調整には PPARα のみ
ならず PGC-lα も重要な因子であることが示唆された。
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本論文は，蛋白尿による腎内脂肪酸代謝の変化を明らかにすることを目的とした基礎研究である。
尿蛋白は，末期腎不全 (end-stage renal disease : ESRD) に向かう経過で，共通の過程である尿細管間
質障害の進展に，重要な役割を果たしている。また，ネフローゼを呈する患者および実験動物において，
脂肪酸は近位尿細管細胞に著明に再吸収され，再吸収された脂肪酸は炎症と酸化ストレスの充進を引き起
こすことにより近位尿細管細胞のアポトーシスを起こすことが知られている。これが，尿細管間質障害を
引き起こす脂肪毒性 Oipotoxicity) の機序と考えられている。
本研究では，アルブミン尿は尿細管障害を引き起こし，また近位尿細管細胞での MCAD ， CYP4A，お
よび PGC-la 蛋白の発現低下が近位尿細管細胞内での脂質集積の原因となることと， PPARα を常在的に発
現している動物種にとって腎内脂肪酸代謝調整には PPARα のみならず PGC-la も重要な因子であること
が示唆された。これらの成績は国内外を通じて初めての知見であり，尿蛋白による ESRD 進展機序の理解
に資する意義のある研究である。
この学位論文は，蛋白尿による腎内脂肪酸代謝の変化を明らかにすることのみならず，尿細管間質障害
による ESRD 進展の病態メカニズムを明らかにする重要な手掛かりを提起した点で高く評価され，今後の
さらなる病態解明や治療法の開発などにつながる第一歩となることが期待される。ただし，本研究での検
討はネフローゼの急性変化におけるものであり，慢性変化が同様な結果を示すか検討を重ねる必要がある。
また，尿細管間質障害に関しては近位尿細管のみの検討であり， ESRD の進展につながる間質障害の検討，
および尿蛋白を減少させ腎保護効果を持つ薬剤による介入の検討が加わると本研究の意義はさらに深まる。
審査員一同は，これらの成果を高く評価し，大学院課程における研績や取得単位なども併せ申請者が博
士(医学)の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。よって，本論文は博士(医学)の学
位論文として合格と認める。
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